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acyloamino opt. substd.). are enzyme inducing agents of use in 
disorders involving the overproduction of certain steroid hormones. 
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PatantanaprUcha 

(l) Ffcarnasautiachaa PrAparat tur B«hasdlung Yarachiadanar Typan 
▼on Tuaoren, gakannzaichnat durch tin niederftolckularat Anti- 
krabs*ittal, das an fdr dia batraffandan Tuaorantigena ealaktiva 
odar apasif iacha AntikOrpar kovalant gabundsn iat. 

2) Prttparat nach Anaprueh 1, da durch gakanasaichaat , daft da a 
niedaraolakulara Antikrabamittal tlbar aiaa funktionella Grupp , 
dia lUr aaina Aktivit&t nicht arfordarlioh iat. dlr«kt an dan 
Intiktlrpar gabundtn 1st. 

3) Praporat nacn Anspruch 1, dtdurch gakannsaiobnat , daB daa 
Antikrabeaittal Ubar tin Varbindungaaittal odar Zviaohangliad 
koralant an dan AntikSrpar gabundan iat. 

4) Praparat nach ainaa dar Anaprueha 1 bia 3. daduroh gakaan- 
laichnat, daB das Antikrabeaittal D'unoayoia, Adriaayoia, Batbo- 
traxat, nitaraayoin, Cytoaia, Arabiaoaid odar 6-Aiaaridin iat. 

5) Praparat naea ai&am dar Aaaprlleha 1 bia 4, dadurob gakaaa- 
aaichnat, daS dia AntikBrpar ai&a Spasifitlt gagaaabar Aatig aan 
Ton akutar lynphatiachar Lauklaia, akutar ■yalooytiaobar LaukA- 
alt, Lyapaoa, Bruatkaraiaoa, Blaaaakarkinoa, Sodankarsiaaa, 
oataoganaa Sarkoa, Vaioagavabaaarkoa und inaliohaa bOaaxtigaa 
Oaaohvulatan aulvaiaaa. 



6) Pripaxat naeh aiaaa dar Aaapruoaa 1 bis 5* dadarah gak< 
aaiebaat, dafl daa Aatikrabaaittal Dauaoayoin odar Adriaayoia 
iat and dia Xoralaata Biaduac ubar daa Aalaaa aokortail daa H lt- 
kflla arfolgt iat. 

7) Pripaxat aaeb dnaa dar Anaprueha 1 bia 6, dadareb gakanasaica- 
nat, daB aa aia Holaktil AatikBrpar atwa 2 bia 10 Halakala Aati- 
krabaaittal gabaadaa aiad. 



B) Varf ehraa bu* Haratalluag aiaaa Prlparataa aaan aiaaa 4 r 
Aaapruoh 1 bia 7, b i daa ala Aatikrabaaitt 1 Daaaoayaia od 
Adriaayoia gabaadaa iat, dadarah gakaaaaai aaat, daB daa iat 
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krabaaittal einer Perjodat-Oxidation uatarworfaa wird, dia 
bierbai eatataadaaea Carboa 7 lgruppea ait daa freiea Aaiao- 
gruppaa daa Protein* uagaaatat werdaa, die hitrt.1 eatataada- 
aea Schifrache Baaee-Biadunsen , vorxugaweiae ait Matriuabor- 
hydrid, reduaiert werdea, wnuf daa Frodukt gereinigt and in 
bekanater Veiee tu aiaer phamaaeutiacbea Zubereituag verarbei- 
t«t wird. 

9) Yerfahraa aur Heratelluag eiaee Pr*peratea naca ainaa der 
XaaprUcne 1 bi. 7, bal daa ala latikrebaaittel Wetbotrexat ge- 
buaden iat, dadurch gekennaeicnaet, dafl dia Biaduagareaktion 
mittala ainaa C arbodii aldreagena durchgefUart wird. 

10) Yerfaarea aach Aaapruch 9. dadurch gekeaaaeicaaet , dafl dia 
Biaduag Ton netnotrexat in Gageawaxt voa 1-Atayl-3-(3-diaathyl- 
aaiaopropyD-caxbodiimidbjdrochlorid durchg.roUrt wird. 
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Pharmazeutiachea i-Ttiparat zur Krebabehandluag und Verfa&ren zu 
desaen Uerecellung 

Die Erfindung betrifft neue, pharmazeutiaeh aktive Frftparate, 
bei denen ein Antikrebsaittel mit niedrigem Holekiilgewicht che- 
aifich -ebunder. iat an AntikSrper * die gageniiber Tumoranti- 
,-enen selektiv Oder apezifiach sind. Die Erfindung betrifft auch 
das n*ue *ittel enthaltande Zubereitungea zur Beh and lung von 
Bruatdriiaen, die von verechiedenen Arten von bSaartigen Geachwul- 
aten befallen aind. 

In den letaten Jahren nurden &it verachiedenen Antikrebamitteln 
gewlaee Erfolge erzielt. Unter dieaen Uitteln aind beaondera fol- 
gende zunnenneni Daunoajcin* Adriaaycln, Metbotrexat 9 Mithraaj- 
cin f Cytoain, Axnbinoaid, 6-Aaauridin und dergleiohen. Alia 
dieae niedenolekularen Yerbindun^an kdnnen gea&M der Erfindung 
zur Zuaaoaenaetsung der neuen Heilaittel dienen. 

Di genannten Antikrebanittel bab n d n Hachteil, dapa aie elnen 
▼ertultaiaaleeig h h n Grad der ToxlsitUt aufwalaen* Ea iat da- 
bar in saaehen /alien ech#er adglich, die fvir die Be hand lung 
aageaeee n Doaierung anzuwenden* 
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Neuerdin^a aurden v^rschiedena Ver8ucbe uat .rnonaea, ua apesifi- 
ache AntikSrper gegen Tuaoren berzuateilea. La vurde jedooh bia- 
her nicbt dar gewiinsctate Aatikrabaaffekt arraiobt* Gawlaaa 9 ge- 
geniiber Tunorea aeloktlTa AatikBrpar wurdea la aicbt ooraleat r 
Weiae ait Antikreboaittela koabiaiart, ua ihaea dia tfirkuag aol~ 
chor ifistel gegeu Tumorxellea xu yerlelbea. Maa arraicht Jedocb 
aicbt dia gewUaacbten Ergebaiaae. 

GastLaa dar Erfiaduag arraicht aaa aiaa apaaif iecbe cytotoxiaoh 
tfirkun:; wit PrUparataa, bai daaaa aia Aatikrabeaittel oovaleat 
aa ainan fiir Tuaoraa ealaktivaa odar apaaif iaohaa AatikBrpar ge- 
bund en iat* 

Oia AatikBrpar warden naob ihrar apaaif iechea cytotoxiachen Wir- 
kuag auagawihlt* Varaucba babaa geaeigt, daaa aiaa Saiha roa 
Tuaor-apeaifiachea AatlkBrpera aa Aatikraba»ittal faat gabuadaa 
vardea kana. Latatara aind allgaaaia Yerbiadungaa ait varbiltaia- 
a&aalg aiedrigea Molekulargewicbt, wibraad dia AatikBrpar aia 
vial hBberea Molakulargawicht , aaiat ia dar GrBaaeaordauag t a 
etwt 150 000 f auf'Taiaen. 

Dia virkaeiikait sole her auaaaaengeaetater liittal baagt ia waitea 
tfaaae von dar Natur dar cbealcobea Biaduag ab« Diaa aurde Toa 
Pall au Pall geprtift, uad aa aurda klargaatellt, daaa bai b idaa 
Koapoaaatea fuaktloaalla Oruppaa gewAhlt verdea, dia fUr di 
AktiTittt dar Kcapoaentea nicbt notvaadlg aind. Dia chaaiacba 
Biaduag daa Antikrebeaittele aa daa AatikBrpar kaaa dirakt od r 
iiber aia Yerbiaduagaaittal (Zaiac bang Had) erfolgaa* Ala Yerbia- 
duagaaittal kflnnaa biraleata Yerbiaduagaa, a.B. ram dar Art d a 
3 lutar aldehyde, dieaea ♦ 

Eiaa direkte Biaduag kaaa durcb Yerachiedeae obaaiaebe Reaktl*- 
aaa bawirkt warden, a.B. durch dia Qffauag eiaer Biaduag iaaar- 
haib daa kleiaea M lekttla (ia allgeaaiaea daa Antikrabaaittaia) 
uad aaacbliaaaaad Biaduag aa daa AatikBrpar. Dia U toodea aar 
aheaia baa Biaduag Toa gavdaaahtaa 7 rbiaduagaa aa Aatiklrpw 
aiad aua dar Lit ratur bekaaat. Zur H_eretelluag dar rfladaac*- 
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gm&saaa Prtlparata nuaa dia ;.<etboda dar cbaaiacbea Bindung aorg- 
flltig auagawihlt wardan, da aicb bal dan at axe In en Vtrfahran 
groaaa Uataracbiada argaban kSnnen. Ea wurda gafundaa, cfcaa dia 
Spaeifitttt dar AntikBrpar gaganiibar dan Tuaorantigaaaa in Hnd- 
produkt aufracbt arbaltan wardan kann. Dia SpaxifitUt dar Anti- 
klirpar fUbrt su ainar batrfclcbtiicban Konxantratioa dar nauan 
Prttparata la Tumor bsw* in flair.er unaittalbaran Nacbbaracbaft , 
wodurob dia firkaaakait arbdbt wird und dia fiir dan cytotoxi- 
aobaa Effakt arfordarlioba Gaaaatdoaiarung waaantliob herabga- 
aatst wardan kann* So kSnnan jatxt FSLlla bebandalt wardan, bai 
danan aa biabar nicbt adglich war, aina adHquata Ooaia daa Anti- 
krabaaittala aasuwandan* 

?iir dia Bindung von Daunoayoin und Adriamyoin aa apasiflacba 
Laaoaoglobuliaa iat dia rfetboda dar webl dia Par4odato*idation 
daa Aatifcrabaaittala, gafolgt Ton dar Bindung daa oxiuiarten 
Antikrabnaittala aa daa Xmaunoglobulin. DarauX wird dia Binduag 
atabiliaiart durcb Raduktion daa Produkts ait ainea angaaaeaanan 
Raduktionaaittal, Tia flatriuaborbydrid* 7Ur Metbotraxat wird dia 
Bindung in G«g*nwart von l-Atbyl-3-(5-^tnetbylaaiaopropyl)- 
carbodiiaid-bydrocbiorid durcbgafiibrt . 

Sia rrtparata gaataa dar Erfinduag kSnnen gagen aina Vialaabl 
von Tuaoran aagawandot warden, jadanf alia gagea alia Tuaoran, 
bai danan biabar dia in daa Prtparataa aatbaltaaaa Antikraba- 
aittal aagawaadat wurda n* Darubartainaua kSanea aia aucb gagan 
aadara Tuaoran aagawaadat warden, gagaa dia dia gaaanntaa Anti- 
krabaaittal nicbt wwrwandbar wnraa, da wagan dar ToxLaittt nicbt 
dia arfordarliobaa Doaan aawaadbar waran. Uatar daa Artan voa 
Tuaoraa, dia ait daa nauan Prtparataa babandalt wardan kBanan, 
aiad folgaadaaau aaaaaai akuta lyapbatiacha Lauktaia, akuta 
ayalocytiaoba Lauktaia, I^yapboa, Bruatcaroinoa, Blaaancarciaoa, 
Hodaaearoiaoa, oataogaaaa Sarcoa, Walcbgawabaaarooa uad Ihnlioba 
bSaartiga Gaacbwulata* 

o walaata Bindung 70a Dauaoayela uad Adriaaycin aa aua apa- 
siflachaa Antitua raara ia liartaa lamunogl bulla uat r Anwan- 
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Tua rt 

Air di Verau ba wurden varacbiadaaa Lurialjapb idtumoren v r 
wandat. Dlaaa uaXasaan aina careinogaaladuziarta B-Zellea-lauka 
■It bai 8JL/J-Mauoao (Natura 241 (1973) 396), a in Malonty-Virui 
iaduzlertaa Lyapboa (UC) bai A/J-Mauaaa (J.:iat,Caac.Inat. £2 
(1964) 547) uad ala aiaaraloliaduziertea Flasaacytoa (PCS) bai 
BAia/e-Uttusaa (J.Nat.Caac.Inat. 2£ (1960) 847). Farcer wurda 
•la Ljapboa verwaadat, daa bai Lawia-Hattea durcb iatrathyai- 
seba Iajektloa roa riurlaatrshleulaukaaie'rirus iaduziert war. 
Diaaai Rattanljaphoa zaigt vlrale Zelloberflachaaaatigeaa, wie 
daa PCS-l lasaaojtoa, waa bai daa aadaraa hiar verweadetea Xause 
tuaoraa aicht dar Fall iat. Alle Tuaoraa wurdaa erbaltaa la 
Durchgaag ihrer Batvirlichea aaiaaliacaaa Staaae. 

Antlaara 

Eia Aatiaarua sua Rinderaaruaalbuaia (Aati-2SA) :iurde ia Kaaia- 
ebaa bargaatellt durcb ecbwacha aubkutaaa lajektioa voa 2 ag 
BtiA, daa ia Frauad'a Adjuvana aaulgiart war, 

Kaalachaaaatiaera zu S-Leukaaiazcllaa uad zu rCH-Zellea nurdea 
durcb <» bis 5 intraTaaoae Iajektioaea voa 10 8 Tuaorzellea ia 
fiiaftagigaa latarrallea bargaatallt. 

Dia Aatiaorparaativitat wurda aittala der kaaplaaeutabtiiagigea 
Cjtotoxizitlt *aaaaea. TUr dia aa aralalt aaa Titar voa 1/100 
bla 1/800 gagaatibar ibxaa laauaiaiaruagsaallsa. Die Aati-B- 
lauamaleaatlaara seigtaa aaalleaa Cjtotoxiaitat gtgenuber YAC- 
Tuaaraellea. Dia Aatl-FCS-aatlaera wurdaa aaeb Abaerptioa rtir 
noraala BALB/e-Thywia- uad -tfllaaallaa Terweedet. Ia der abaor- 
blartaa Fax* warta tia oj-totoxiaob gegeaubar Da idea Iaaainiaie- 
runga-PCS-zallaa uad daa Battaalyapboazallaa, aicht Jadoob ga- 
geatibvr daa TiC«Z<»llaa. 

Dia Xaauaoglobullafraxtloaaa dleaer AAtiaara wurden durcb m- 
luag alt laacAiuamilfav; bai 33 fciger Sattiguag aergeatellt. 
Sia wurdaa fur dia E-eratallung dar erfiaduBgageaaaaea Koabiaa- 
tloaaprtparata rarvaadat* 
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Ajt tlvltttt das AstUrabawlrfestof fa 

Die ^baraakologlneha AktivitAt von Daunoayoin und Adriaaycin wur- 
da verwag durch lhre Inhibition dar zelluiaraa RNA-3ynthaaa ga- 
aassen. Cia Var^ucba wurdan ait Uikrotitarsdhalan (Cook, V-Bod n- 
achalan) in Eajla'a Hiniaalansantialaadiua, anthaltend Panic ill in 
und streptomycin, auagaf lihrt . Dia Zallan wurdan nit oinar Konxen- 
tration von 2 z 10^ Z-allen pro al in Madiua auspendiart und 
in dan Schalenvartiafun ;an in Tailaanc<m von 50 yl vartallt* Dia 
tfirkatoffa wurdan In i*3S galoat (0,15 » HaCI, 0,01 a PO^, pH 7.2) 
und dann dan Z alien in Uan^en von 30 ul xu gaga ben. Dana wurd - 
auweit nicbt andara angagaban - 2 St und on bai 57 *C in feuchter 
Ataospbara 5 % C0 P in dar Luft inkubiart. 



Dana wurdan 25 iU. 25%lga TrichiorssaigsAurs (TCA) sura gab an und 
dia nchalen iibar Hacht bei 4*C atehengalaaaan. Dia TCA-ffieder- 
acbll ga wurdan gewascben, in NaOfl gelSat uad la Aapullaa ge- 
bncbt, ua si* - wia in^Transplantation'TJ (1972)5*1-5*5 baaotaria- 
ban - aussusMblen. Daa bcmtillationegaaiaoh bast and aua la r 
t:cintlllational«3un3 nuf Basis von Toluol ait Triton X-100 uad 
0,1 n BC1 La VerhMltnia von 6:3»1. HC1 war baigagwban, ua dar 
Cheailuaineetenx entgegenauwirken# Dia Tersuohe wurdan draifaoh 
auagafubrt, wobai di»* Abwaichun^en allfeeaaia klainar als 10 % 
waren. Dia Verauche xeigten, da* dia Aktivitlt das Antikrwbs- 
nittals auea nacb da a a an Binduag aa das Antikdrparaolekiil beibe- 
bai tan blieb, wia as aus Taballs 1 au srsahan 1st. 
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Taoell 



rt toxiaoha AktlvltM t daa *oablnatlon H praparaf , 
Kllchen nit daa fralea wirfcatoff 

Inkubatlona- % Inhibition von r^J'-ttrldia-lacorporatlon 



»elt (mini 



30 
60 
90 
120 
240 



fraiaa 

Dauao- 
aye in 



43 
58 
61 
66 
33 



gebuadenea Dauaoaycin 



Daunoaycin- 
anti-33A 

20 
35 
39 
53 
76 



Daunoaye in- an t i- 3- 
lauk&aia 

35 

4a 
57 
89 



10 ' 3-Laakaaia-ZaUan wurdan eel 37'C la c^genwart von 4 ug /al 
-auaoaycia, eiaaraait. frai, *ndarar»elta protaiagabuadan, ia- 
cutiart. Dia Iaeorporatioa in .la, duren TCA mibaxa Zailaat rial 
»urde saaaasen und miagedrJcfct ala ppcxaatual. Iaaibitioa 
(100 X dar Kon.rollkultur *irkatcfiL 



Di. apaai'lache Cy^otoxiaitat dar Virkatorr-iaauno-lobulla-to.tti- 
aatloa ,urd. g.priiXt, aachd.a dia... * rtp . rat Gelagenteit aatta, 
•ich waoraad aia.r kur.aa laxubatioa ia ntro an l«*«t*eiiea xu 
bladaa, worauX aur Eatfarauag aicatap.aifiaoaar Prot.ina uad d- 
m *irka*offkoaJugat gawaaca.a wurde. Dana .urdan di. 
«uf dia Tarblaibaadan Tirkatofraff arte gaprUXt, 

Di.Ttt.or..U.a wurdaa gawaachaa uad ia Sag*,.. Madiua xit aiaor 
X~..atratl«a .0, 2 * 10? Zell.a pro .1 a„.p«*i.r* uad daa* la 

£*LV°! f° f ^ 7 * rtl,fua S« ™ Mlkrotitaraohal.a (Cook, 
^d«.ohal.B) -rt.llt. la raraohiadaaoa I6as.atr.tioa.a aurdaa 
fralar firkatorr, Iaauaoglobulia uad Wirkotoff-iaauaoglobulla- 
^6^1^ 50 Bl Scbflttala (Cock 

di Schalaa aurdaa b>1 4 . c ^ 1aoo Up , 1Q Mlaut#a .^^^ 
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(lDt.,rnntioaal PR-J-Zaatrifuga, auagerustet »it Cook-Scbalea- 
trager). Dan Uberateaeade wurde durch ain einf aches Abachiittela 
dar uasadrehtea f.cbala eatferat, uad die Tartiefua 3 en wurden wi - 
der ait 2C0 ul frischaa Jiediua 5 efiiUt. Diinr "aachvorgaag wurde 
aocfixals wiederaolt. UchUeasLich wurdaa die Zellaa ^ tdar la 
Sa 5 le'a iladiua auapeadiert (100 ui pro Vertiefuag) uad wahread 
2 Ocuadea bei 37 # C ia faucbter Ataosphara .it 5 * CO, ia dar Luft 
iakubiert. 1C ul, eatbalcead 10 u Ci ^^-Uridia, *urdea daan 
ia jade Vertiefuag S8S«bea, uad aach eiaar weiterea eiastaadisea 
lakubation wurcea 25 ui 25*i S » TCA zugeaetzt. Dta TCA-Nieder-' 
achlage wurdea gswaschea, in UaOH gelSat uad - wia bai Roaeab rg 
at al. (Traasplaatatioa 1£ (1972) 5*1 - 5*5) beacbxiebea - radio- 
*ktiT $azaat. Dia -rgaboiaae aiad auagedruckt alt Srozeatiahibi- 
tioa dar /"^Hj^-Uridiaincorporatioa, verglicUea ait dam Xoatroll- 
saterial, das eatweder saixige oder fraie Aatikflrper "ia a_qui- 
valeatar iCoazsatrHtioa zu dar Aatikdrperkoazeatratioa de a eat- 
aprecaeadan rraparats aataielt. Die AbweicauBsjea bai dea drai- 
facb durea*efuartan 7ersucaea warta allgeaeia kleiaer ala 10 %. 

:uaactlicb zu dea ^-'H^-U-ridia-Uicorporatioaaversucb wurdea dia 
Targat-Tuaor-Zollea auf ibxe TacsstuaafUnigkait aaea dar Traas- 
plaatatioa uat-»rsucat. Naehdea die Zellaa ia vitro daa Eoabiaa- 
ticaspraparat ausgaaatzt uad gewaschea waran, wurdea sia ia iare 
Jeweilisea syngenotiacaea Staaae traasplaatiert , uad as wurde 
daa Uberlebea dar Eapf Lager rerfolgt. 

apezifiaehe ZTto toxiaitat roa D(ninoaycia-ant4-i^™*ftaie-koaaaa- 
tioairertparatea 

Daaaoaycia wurde aa Aati-a*leukaaie- uad Aati-BSA-Xaaaaoglobuliae 
ge bund an uad auf die fiytotoxiiitat gogeatlber a-Leukfaieaellaa ao- 
wle aeararea aaderea Tuaorea ia Titro geprtift. Dies* Koabiratioaa- 
prapnrate behioltea etwa 50 % der Aktirlttt dea freiea tlrkstoffa. 
Die verschiedeaea , aier rerwaadetea Tuaoraa aattea glaiehe to- 
pfiadlichkeit geganiibar dea Wirkataff-iaaaaoglobuUa-koabiaa- 
ti aapriparat* Jar die T raaefae wurde iae Koaxsatratlea aa 
OauBoaroia-iaaua gl bulla aageweadet, die 40 bla 60 % Iaaibitioa 
der ^^H^-Urldla-iacorporati a ia d a Teata Ilea ergab, weaa aa 
ia loataJct ait di*> Targata Ilea vaaread d r geaaatea Xakabat±< 
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zeit blieb. Ua die Spazifitat der tTkparate festzuateilen , vurden 
die restzellen dieaen aur far 5 V!icuten auagesetzt. u» das Anhaf- 
ten des epesifischen Antikorpera zu erlauben, Dann wurde zur £nt- 
fernunj dea nichtapexif iac&en Iimuno globulins gewqachen uad die 
ToxizitAt dea xit den Zellen in Kontakt bleibenden Daunomjcina 
wie oben bescbrieben bestiaat. Die Ergebniaae zeigt Tebeile 2« 



Tabelle 2 

Sposifische Cy*otoxigitttt von an Anti-a-Leukainie gebundenea 

Daunosyein 

lukubiert mit % Inhibition von /^H-Uridin- tfittlere 



Incorporation (a] 



Teat tell en 



B-Lauka- YAC 1-C5 Ratten- 
aia 1 jap bom 



mix 

uberlebena- 
xait 

(Tage) (b) 



Daunoaydin- 
aati-B-Lau- 
aMaie 

Daunoajcin- 

anti-fl;-A 

Daunoaycia- 
anti-BSA 
+ 

Anti-3-Leu- 
kaaia 

fraiea -auno- 
aycla 

PBS 



38 4 

b 



42 a 17 



9 
9 



18 
17 



o 
*9 



H.D. 

33 



4 



H.D. 
41 



19»* 
12,2 



12,2 

10,7 
11.3 



(a) 0,6 us £irkatoff , entweder an rrotein gebundan odor frei,vur- 
daa ait 10 S Zellon in einea Uaaaatvoluaaa rcn 100 ul wtarand 5 nia 
bai 37*C iakublart. Dana wurdan daa Madiua entfernt, dia Zellen g 
gawaaohen uad wiadar in friaohaa Madiua auapandiart. Nach 2 6 tun- 
dan vaitarar Iaicubatioa wurde ait £" 3 H _7-Uridin gaaohiittalt. 

(b) Tiaran vurdan 10? Zollan injiaiert, dia rorhor Icurs ait daa 
r raehiad nan Eoabiaatioaapraparat n b handalt varan. 
Uat raehiad xwiaohen a uad J P <• 0,001 (Studant ' aTTaat) 



Untaraohlad 
Uataraohied 



P s0,05 
P < 0,001 
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Nacb den in Tab 11 2 wiedarg gebenen Ergebaiaaea saigt das 
3aunoaycin-aitti-&-leukaale-ko»ttnatioa8prttparat aiac aignifikan* 
bleibendc Inhibition dar ^-Uridin-incorporation la dan B- 
Laukfcnieaellan aach dieaan kurxen £uageaetataein 9 und dar 

acbung* 

3ai dan verachiedoaen, in diaaan Yereucban getcatetea Target- 
zuilen wurda gafundan, daaa deran EapXindlicbkcit gegcniiber dea 
spazlflachan Caunom7cin«anti-D-laukttaiakoabi2Lationaprtparat dar 
Spexifitftt daa Antikflrpera folgt« Olaa bedeutet 9 dap daa Pxipa- 
rat geseauber dan wecbaelaaitig reagierenoen (croaa-re acting) 
YAC-Zellan toxiscb iat 9 jedocb gageniibar den &iohc waebaalaaitlg 
(non-croaa-reactin«) raagierenden PCS- odar Rattanljmpbomaallatt 
(Zaila 1) niobt toxiscb 1st, aalbat wenn dia Scpfindlidikait 
diaaar Z«llen gageniibar dan fraien WirkatoXX groaaer ala dia dar 
B-LeukAnie-aellen (Zaila 4) iat. Bar biar featgeatellte apealXl- 
ache Effekt iat von dar Aktivitit daa AntikSrpere abh&ngig 9 denn 
nit den Dauno«ycin-anti-3SA-pr*parat rei*te sicb kein £XXckt 
(Zeile 2). In Palle der B-Lcukamic-Tcataellaa war dia Wirkung daa 
Iuunoaycin-antikBrper-koablnationepriiparata grdaaer ala dia daa 
froiea iirkatoXXa (Z*iie 4 9 1#Zahlenepalte). Freier AatikBrper 
nacbt die Zellen nicbt aapf indlicber gageniibar der Wirkung daa 
Xreien Mr ks toff a, aber or erboht laiobt die Wirkung daa aicbt- 
epeaiXiacben Daunoaycia-anti-B6A-px*parate gaganuber dieaenZ 1- 
len (2eile 3 9 1*Zablenepalte)« Die durcb den Aatikdrpcr rerur- 
aacbte oebwere Agglutination der Zellen dtirXte sicb argeben durcb 
daa ZinXangen von Daunouyoia-enti-BfiA, wodurch dia EntXaxmiag 
durcb Waacben achwieriger wird. fAC-Zellen, dia durcb Anti-B- 
leukaaic-aatikBrper nicbt atark agglutiniert *ind 9 warden durch 
die Miacbuag ^on Anti-B-lcukJtaie- und Daunonaroia-anti-BSA niobt 
angegriXXen (Zeilo 3« 2.»ahlenepalte). 

Zuafctalicb aur rirkuns bcatiglicb der ItN-A^Syntbeee wurden di 
Koabinationapr&parate auoh auX Hire Wirkung auX daa Tuaoraelloa- 
wecbatua gepriiXt. Die Zellen wurden in ritro kurse Zeit dam lom- 
binationaprKparat 9 den freien Antikttrper Oder den Xrelea Wlrfc- 
atoXX auageaetat. Daan **fM n ai# 8«waacben und traaaplantiert 
in ayngenetiecb a SJl/J aflZft Material (Tab He 2 9 letst Bpalt ) # 
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Die aittlera Uberlebena.eit der Tlere, dia unbehandalta Zellan 
•rbi.lten, batrug 11 Taga. Bai alien Kontrollgruppan, dia 
frti« Wirkatoff t fr.i.« AntikBrpar odar »it .in.. Oa.isch Ton 
Anti-B-lauki.ia-antik3rp.r und Dauno^rcin bahandalta Z.llan .r- 
bi.ltan, war dia Ubarl.banaz.it abanao .i. bai d«an, dia unb- 
bandelta Zall.n erbi.itan, AUeia di. Grappa, w.lcn. di. al t d « 

.p«ifiaohan Dauno«70in- M iti-B-lauJ U i«i^ico a blnatien.prllparat ba- 
handaltan Zallaa erbalt.n batten, zaigte ^ 

Ub.rlabana.ait. Ihra Vb.rl.bana.ait war glaieb d.r ron Ti.r.n, 
dia nur 10 3 uab.baadaUa Zall.n .rhalt.n battan. 

Sp.»iflacha cytotoxl.oha «lrlcun*.n ^ r n 

konbl*atl Q n«pr>i>. J .it« n « Mti-i-c.^ 

Pur di... v* r8UC b. wurda an Anti-?cs-l MJ no 5 lobulin. gabundana. 
D.uno ay cin Tarwandet. Au. Tabell. 3 iat Su era.ban, d... di^p - 
; iri.ob.n Sa.bin.tionaprapar.te 3 ag,nUbar dan bo.ol.ga. PCS- 

IZVe^lT T d " " Ch " 1 " 1 < i " "^"nden (oroa.-ra.ctin*) 
3att enly.p ho«.Uen roxi.itat aufwaiaan. .tnrand ai. gagenub.r 

z"lL ^ raagierandan (non-erosa-reacti^^I 

dient. da. D-unonycin-^ti-B-laukania-^oi^,^ ~ 
.p.tiXlaeb. Kontr^llaubatan., ,i. daa u^ kehrte M Le7dar t\i 
.obaa firkung A .igt. 7/iadarua war da. boaolog. e,.*!.^ T 
a-ti-PCS gaganUbar dan PCS-Ta.t.allen ab^tSaS"^ 
-irkuns daa frai.n *irk.toff a auf die 5 lalcban ?..11«. 

Bai dar FrUfuag d.a Waoh.tu.. ron beb.ad.lta. PGS-Z.lla. i. .U 

8 en*i.ch„ HAlB/c-Tiaron w«r4. .in. 9 obw.«n. Wirk^"^hl 
da. rr.iaa Wlrk.toff. al. auoh da. fraien Aatika™!!? T/ 

P-P-.t « b.*.»t.nd aobar.r l^v^^^TE^ 
Ur TIt. dQr Tu«rb.fill au.bliab (lat.ta Sp.lt. .., T.b.ll. « 
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Taballa } 

8pa»lfia che Toxlaltat -von Daunoanrcln. 
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Inkubiort ait 



iaauaoglabtiH w 

bit ion dor / 
incorporate 



% Inhibition dor /"^7-Uridia- 
tloa (a) 







Taataallaa 




PCS 


tattaaljaphoa 


TAO 


Dauaoagrcla-aatl- 


60 a 






RPCS 


63 m 




Dauaoarola-aati- 
B8A 


7 b 


14 b 




Dauaoajcia-aati- 








B-loukamla 




1* b 


62* 


froioa 






Dauaoayoia 


32 c 


53 


67 



aittlor 
Ubarlafcaaa- 

soit (?aga) 



PBS 



3 Mluaa >60 
2 Mftiaa 27,3 

19,8 



25.6 

21 



(a) Za wurdan 1,5 m »irkatoff vwrwandat, dia aadaraa Badlagua- 
gaa varan wia boi Tab alio 2 

(b) Tiaran wurdaa 10 7 Z_ollaa ia^iaiert, dio rorhar kurs alt daa 
▼arachiadanan Koabinatioaapraparataa bahaadalt waraa 
Uatarachied swiaehaa a uad b P <0,001 (Studaat'a^Taat) 
Uatarachied swlaehen • uad c p <0,0O1 



la waltaraa Tarauchaaariaa wurdaa dia Zollaa wia obaa kuraa 2ait 
ia ritro bahaadalt, Jadoea obaa Vaaoauatf tranoplaatiart . Hier- 
duroa galaagaa Wlrkatoff uad nioht apealttaeaa wirkatorfko*biaa- 
tioa ia daa Tiar. Ola Ergabaiaaa waraa glaiohartig. Boi aiaar 
roatrollgruppa.bai dar dia Zallaa «iaoa Gaaiaoh voa tvL*m Wlrk- 
•toff uad Aati-PCS-aatlk&rpar aaagaaatst waraa, aalgta aleh kaiaa 
vixteag, dia Obar dia daa aaian Wirkatoffa allaia odor daa fraia 
AntikBrpara allaia aiaaaagaht, 

Dia 7arauohaaariaa argabaa, daaa Dauaaajoia, karalaat gabuadaa 
aa AntlkSrpar, dia gag a alaan iadlTldttallaa Tumor garlehtat 
aiad, iaa bararaugaada CTtotoxiaitlt gagaaflbar dlaaaa rp aifi- 
aoaaa Tumor aollaa anfwaiat. tanadar Wlrkatoff aa Aati-B-laukl- 
aia-antikarpor gabuadaa iat, daaa iat daa Ioabinatioaaprlpar*t 
J) , , s y.. x ^60 98 36 / 09 30 
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taxlaoa gagaa boaologa 3-Lauk&aie-zall«a abaaao win gegea wach- 
aalaaitlg raagiaraada YAC-Zallaa (Taballa 2). liiagagaa xaigt 
aloa gagaaiibar aiebt vaeasalaaitig raagiareadaa PCS- odar 
Rattaalympaoauallaa kaiaa baiseichnenda Toxizitat (Tabcllea 2 
uad 3). 
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